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Introdução: O exercício intervalado de alta 
intensidade é uma opção viável para a 
obtenção de bons resultados físicos, 
otimizando tempo. Intervenções dietéticas 
podem ser um complemento para potencializar 
ganhos. A creatina é uma das suplementações 
mais utilizadas e está relacionada com 
potencial aumento de força e de massa magra. 
Objetivo: analisar o impacto da suplementação 
de creatina junto ao treinamento intervalado de 
alta intensidade sobre a expressão proteica do 
receptor do IGF-1 no tecido muscular, 
concentrações sanguíneas de lactato e 
glicemia. Materiais e métodos: Trinta e sete 
ratos Wistar machos com 75 dias de vida no 
começo do experimento foram randomizados e 
separados em três grupos: A (treinado sem 
suplementação, n= 13 animais), B (treinado 
suplementado com creatina + carboidrato, n= 
12 animais) e C (treinado suplementado com 
creatina, n= 12 animais). O protocolo de 
treinamento consistiu em 1 minuto de exercício 
a 110% da velocidade de fadiga do teste 
máximo em esteira, seguidos por 30 segundos 
a 40%, totalizando 30 minutos, cinco vezes por 
semana, durante 32 dias corridos. A 
suplementação de creatina e creatina + 
carboidrato ocorreu durante todo o período de 
treinamento, duas horas antes do exercício. 
Resultados: Foi verificada uma melhoria no 
desempenho físico dos ratos em todos os 
grupos. Bem como uma maior expressão 
proteica do IGF-1R nos grupos treinados 
suplementados (B e C) quando comparados 
ao grupo treinado sem suplementação (A). 
Glicemia e lactato não apresentaram 
diferenças entre os grupos. Conclusão: a 
suplementação de creatina está envolvida no 
aumento da expressão proteica do IGF-1R.  
 
Palavras-chave: Treinamento intervalado de 





Creatine supplementation increases 
expression of igf-1 receptor in muscle tissue of 
wistar after High-intensity interval training 
 
High Intensity Interval Training is a good option 
for obtaining physical results optimizing time. 
Dietary interventions can be a complement to 
potentiate gains. Creatine is one of the most 
commonly supplements used and is 
associated with potential increase in strength. 
The objective of this study was to analyze the 
impact of creatine supplementation on high-
intensity interval training in the protein 
expression of the IGF-1 receptor in muscle 
tissue and in the blood lactate and glycemia 
concentrations. Thirty-seven male Wistar rats 
with 75 days at the beginning of the 
experiment were randomized and separated 
into three groups: A (Training without 
supplementation, 13 animals), B (Training 
supplemented with Creatine plus 
Carbohydrate, 12 animals) and C (Training 
supplemented with Creatine, 12 animals). The 
training protocol consisted of 1 minute of 
exercise at 110% of the fatigue velocity of the 
maximum treadmill test, followed by 30 
seconds to 40%, totaling 30 minutes, five times 
a week, for thirty-two consecutive days. 
Supplementation of creatine and creatine + 
carbohydrate occurred throughout the training 
period, two hours before exercise. There was 
an improvement in the physical performance of 
the rats in all groups. As well as increased 
protein expression of IGF-1R in the 
supplemented trained groups (B and C) when 
compared to the trained group without 
supplementation (A). Glycemia and lactate did 
not present differences between groups. It is 
concluded that creatine supplementation is 
involved in the increase of the protein 
expression of IGF-1R. 
 
Key words: High-intensity interval training. 
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A redução dos níveis de atividade 
física relacionada ao aumento da obesidade e 
outras doenças metabólicas na população tem 
diversas justificativas, dentre elas, a ocupada 
rotina e falta de tempo para a prática de 
exercícios (O’Neill, 2013; Vella, Taylor e 
Drummer, 2017).  
Para tanto, o exercício intervalado de 
alta intensidade pode ser uma alternativa, pois 
além do menor tempo dispendido, é possível 
impor carga máxima no sistema muscular e 
cardiorrespiratório, oferecendo uma melhor 
relação tempo-eficiência (Gillen e 
colaboradores, 2012; Graef, 2009; Herbert e 
colaboradores, 2017; Schaun e Del Vecchio, 
2017). 
Muitas vezes, indivíduos que realizam 
treinamento de alta intensidade podem 
melhorar seu rendimento e desempenho com 
auxílio de controle dietético. Uma alternativa é 
a utilização de suplementos alimentares como 
forma de manutenção dos níveis de energia 
estáveis ao longo do exercício (Coletta, 
Thompson e Raynor, 2013; Miramonti e 
colaboradores, 2016; Yen e colaboradores, 
2013) 
A ingestão de alimentos ou 
suplementos ricos em carboidratos já é bem 
estabelecida na literatura e aumenta os 
estoques de glicogênio corporal, aumentando 
o tempo total de exercício físico até a fadiga 
(Costill e Hargreaves, 1992), assim como a 
depleção destes estoques pode ser um fator 
limitante na duração do exercício (Hill e 
colaboradores, 2013).  
Outro suplemento amplamente 
utilizado e descrito para aumento de 
desempenho, força, potência e massa magra é 
a creatina (Bargieri e Vancini, 2005; Kreider e 
colaboradores, 2017) .  
A fosfocreatina celular participa do 
sistema energético do fosfagênio, o qual 
proporciona uma potência muscular máxima 
ou de pico por curtos períodos de tempo, 
assim, a suplementação de creatina pode 
preservar glicogênio muscular e também 
reduzir a concentração de lactato sanguíneo 
após exercício intermitente de alta intensidade 
(Roschel e colaboradores, 2010; Terenzi, 
2013).  
Além disso, períodos maiores de 
suplementação com creatina propiciam um 
aumento na força e velocidade de contração e 
menor fadiga em exercícios intermitentes de 
alta intensidade. 
 Estes resultados também são 
acompanhados pelo aumento no consumo de 
oxigênio e um maior fluxo sanguíneo (Jager e 
colaboradores, 2008).  
Já o uso da suplementação de 
carboidratos associada com a creatina é 
devido a hipótese de potencialização na 
captação da creatina pela célula muscular.  
Tal efeito ocorre devido ao aumento 
na secreção de insulina após a ingestão de 
carboidratos, sendo que este hormônio parece 
estar envolvido diretamente nos processos de 
captação da proteína transportadora de 
creatina na membrana plasmática (Carlson, 
Kenefick e Koch, 2013; Snow e Murphy, 2003). 
Apesar das consequências dessa 
suplementação estarem bem descritas, a 
origem do aumento de massa magra com a 
utilização da creatina ainda não está 
totalmente elucidada, e pode ter relação com a 
condição anabólica da célula envolvendo o 
fator de crescimento semelhante à insulina 
(IGF-1) e os efeitos desencadeados por sua 
ligação no receptor específico (IGF-1R), assim 
como a expressão desse receptor, 
promovendo os efeitos celulares (Deldicque e 
colaboradores, 2005).  
Desta forma, o objetivo do nosso 
trabalho foi analisar o impacto da 
suplementação de creatina e carboidrato 
durante um período de treinamento intervalado 
de alta intensidade na expressão proteica de 
IGF-1R no tecido muscular, além da 
concentração de lactato e de glicose no 
sangue, antes e após teste máximo de ratos 
treinados. 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
 
Realizamos um estudo experimental, 
com 37 ratos Wistar machos com 75 dias de 
vida no começo do experimento. 
Este trabalho foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas 
de Porto Alegre (protocolo de número 
110345/11), e foi realizado de acordo com as 
recomendações das Normas Internacionais de 
Proteção aos Animais e do COBEA (Código 
Brasileiro de Experimentação Animal) - 1988, 
concordando com o Guia de Cuidados e 
Utilização de Animais de Laboratório do 
National Institutes of Health (NIH). O 
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experimentos é credenciado no CNEN (AP-
0875), e cumpre a legislação recomendada 
(Lei n° 11.794/08). 
O cálculo do tamanho da amostra foi 
realizado considerando um desvio padrão de 
0,40 para o grupo treinado suplementado com 
creatina + carboidrato, e de 0,25 para o grupo 
sem suplementação, encontrando uma 
diferença de 0,38 foram necessários 12 
animais por grupo, para um poder de 80%. 
Os ratos foram aclimatados em 
condições de biotério, a uma temperatura 
ambiente de ± 22°C e com ração e água à 
vontade.  
A opção por ratos machos foi para 
minimizar possíveis efeitos do ciclo hormonal e 
comportamentais das fêmeas em relação a 
prática do exercício físico.   
O ciclo claro-escuro invertido 12h/12h 
foi iniciado 20 dias antes do início do 
experimento. Os animais foram randomizados 
utilizando o site www.random.org em três 
grupos: Grupo A - treinado sem 
suplementação/controle (n = 13), Grupo B - 
treinado suplementado com creatina + 
carboidrato (n = 12), Grupo C - treinado 
suplementado com creatina (n = 12).  
No primeiro dia do experimento todos 
os ratos foram submetidos à pesagem e a uma 
coleta de 1,5 mL de sangue do plexo reto-
orbital após anestesia com isoflurano. Os 
animais foram habituados na esteira por 
quatro dias consecutivos com 10, 20, 25 e 30 
min/dia de treinamento, respectivamente.  
 Após a etapa de aclimatação, no dia 
06, todos os animais foram submetidos ao 
teste máximo em esteira para determinação da 
velocidade máxima até a fadiga (VF), seguindo 
o protocolo no qual a velocidade é 
incrementada em 0,3 km/h a cada três minutos 
(Brooks e White, 1978).  
O aumento da velocidade possui 
correlação significativa com o consumo de 
oxigênio VO2, validando a prescrição do 
treinamento aos animais (Rodrigues e 
colaboradores, 2007).  
No dia 08 foi iniciado o treinamento 
dos animais concomitante com a 
suplementação por gavagem, duas horas 
antes do exercício de acordo com os grupos: 
administração oral de água 2mL (grupo sem 
suplementação - A), 2mL de solução de 
glicose 10%  + creatina (grupo suplementado 
com creatina + carboidrato - B) e 2mL de água 
+ creatina (grupo suplementado com creatina - 
C).  
Na primeira semana do experimento, 
foi realizada uma fase de carga com dose de 
0,430 g de creatina/kg de massa corporal do 
animal (creatina micronizada – Universal 
Nutrition CreaPure) e nos dias restantes do 
experimento, a fase de manutenção com dose 
de 0,073 g de creatina/kg de massa corporal 
para todos os animais suplementados 
(Tarnopolsky e colaboradores, 2003).  
O protocolo de exercício dos três 
grupos ocorreu por trinta e dois dias 
consecutivos de treinamento (sempre no 
escuro), cinco vezes por semana, e consistiu 
de 1 min de corrida a 110% da velocidade de 
fadiga (VF) obtida no teste, seguidos de 30s 
de recuperação a 40% da VF, de forma 
intervalada, num total de 30 min, para todos os 
ratos (Giesel e colaboradores, 2009).   
No dia 40, após os trinta e dois dias de 
treinamento, foi realizado um reteste máximo 
na esteira, assim como as medidas de 
glicemia antes e após o teste, e lactato sérico 
após o teste na esteira.  
No último dia do experimento (dia 41), 
os animais foram eutanasiados por 
decapitação em guilhotina para coleta de 
sangue e tecido muscular gastrocnêmico.  
A amostra de músculo foi congelada 
em nitrogênio líquido e, após, estocados a -
80°C. O sangue foi centrifugado e o plasma 
estocado a -20°C. 
 
Determinação de glicose e lactato sérico 
 
Os níveis de glicose e lactato foram 
determinados com o auxílio dos kits Accutrend 
Plus (Roche®) na Unidade de Experimentação 
Animal do Hospital de Clínicas de Porto 




A análise proteica foi realizada no 
Laboratório de Biologia Molecular Endócrina e 
Tumoral do Departamento de Fisiologia da 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 
A extração de proteínas foi realizada a 
partir da homogeneização de tecido muscular 
com 300µL do tampão RIPA (solução de lise 
contendo 50 mM HEPES, pH 7,5, 1 mM 
PMSF, 100 mM NaF, 10 mM de Na4P2O7 e 2 
mM de NaVO4, 0,1% Triton X-100 e 
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centrifugadas a 8000 x g por 15 min a 4ºC e o 
sobrenadante coletado e estocado a -20ºC. 
A concentração de proteínas foi 
mensurada pelo método de Bradford 
modificado e a quantificação proteica pela 
técnica de Western blotting (Burgomaster e 
colaboradores, 2005; Gao e colaboradores, 
2016).  
Foi utilizado o anticorpo primário anti-
IGF-1R (life technologies, 701067) e o 
secundário goat anti-rabbit (Millipore, A6154). 
Como proteína constitutiva foi utilizado a beta-




O teste de normalidade de Shapiro-
Wilk foi utilizado para avaliar a distribuição das 
variáveis analisadas.  
Os dados com distribuição normal 
estão apresentados por média ± desvio padrão 
(performance, glicemia e IGF-1R), e os dados 
sem distribuição normal estão apresentados 
por mediana e intervalo interquartis (lactato). 
A análise de variância (ANOVA) foi 
utilizada para avaliar as médias entre os 
grupos, sendo realizado um teste Post Hoc de 
Tukey HSD, e o teste de Kruskal-Wallis foi 
utilizado para a análise das medianas entre os 
grupos. O teste t pareado foi utilizado para a 
análise das médias em dois tempos diferentes 
dentro de cada grupo. 
Para todos os testes, as diferenças 
encontradas foram consideradas significativas 
quando p<0,05. Todas as análises foram feitas 
através do processador de dados SPSS 20.0 




O protocolo de treinamento intervalado 
de alta intensidade foi eficaz para melhorar a 
performance no teste máximo de esteira.  
A figura 1 apresenta a análise de cada 
grupo em dois tempos diferentes, antes do 
protocolo de treinamento e depois do protocolo 
de treinamento, indicando que em todos os 
grupos houve um acréscimo da velocidade de 
teste.  
Apesar da suplementação, não foram 
apresentadas diferenças de desempenho 




Figura 1 - Resultados obtidos no teste máximo em esteira rolante na análise de pré e pós 
treinamento de ratos Wistar machos adultos. Valores apresentados como média ± desvio padrão 
(p<0,05). Test t pareado entre pré e pós, ANOVA entre os grupos. 
 
 
A análise de glicemia foi realizada com 
sangue coletado antes e imediatamente após 
o último teste máximo em esteira rolante, isto 
para cada grupo ter seu controle, visto que a 
suplementação pode alterar a glicemia, 
enquanto a análise de lactato foi com sangue 
coletado apenas após o teste, visto que o 
objetivo nesse caso foi observar a 
concentração desse metabólito apenas em 
resposta ao exercício máximo.  
Como apresentado nas figuras 2 e 3, 
estas análises bioquímicas não foram 
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Figura 2 - Dosagem de glicemia em ratos Wistar machos adultos pré e pós teste máximo em esteira 
rolante. Os valores são apresentados como média ± desvio padrão. Test t pareado entre pré e pós, 
ANOVA entre os grupos. 
 
 
Figura 3 - Dosagem de lactato sanguíneo em ratos Wistar machos adultos após teste máximo em 




A figura 4 apresenta a análise da 
expressão proteica do IGF-1R no músculo 
gastrocnêmio.  
Está apresentada a média da razão de 
IGF-1R pela β-tubulina (normalizador da 
amostra).  
Os grupos suplementados 
apresentaram uma maior expressão do 
receptor do IGF-1 em relação ao grupo que 
não recebeu suplementação.  
A adição do carboidrato à 
suplementação de creatina não influenciou na 
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Figura 4 - A) Autoradiografia - Western blotting de IGF-1R e β-tubulina. B) Expressão proteica de 
IGF-1R/β-tubulina. Média e desvio padrão da razão IGF-1R/ β-tubulina em ratos Wistar machos. 
ANOVA entre os grupos (sem suplementação vs creatina+carboidrato p=0,047; sem suplementação 





Como esperado, o presente estudo 
mostrou que o exercício físico intervalado de 
alta intensidade é uma boa estratégia para a 
melhora da performance.  
Como principal resultado, observamos 
que a suplementação de creatina e de creatina 
+ carboidrato aumentou a expressão do 
receptor de IGF-1 no tecido muscular em um 
período de treinamento de 32 dias. 
  Um importante característica deste 
protocolo é a utilização do ciclo claro/escuro 
invertido.  
Como os ratos têm um ciclo biológico 
diferente dos humanos, o qual caracteriza-se 
pelo metabolismo mais intenso à noite, foi 
necessário inverter o ciclo para que os animais 
não apresentassem perda de desempenho e 
alterações hormonais condizentes com o 
momento do sono, o que poderia propiciar um 
viés no experimento.  
Em relação ao teste máximo na 
esteira, observamos melhora entre a análise 
pré-treinamento e pós-treinamento em todos 
os grupos, mostrando a eficiência do 
protocolo. Estes dados reiteram que o 
exercício intervalado de alta intensidade é uma 
importante estratégia para a melhoria do 
condicionamento físico, tendo como vantagem 
o fato de que pode proporcionar resultados 
semelhantes ao exercício contínuo em um 
menor período de treino (Giesel e 
colaboradores, 2009). 
Nosso estudo mostrou que essa 
melhora foi independente de intervenção 
dietética ou suplementação. Como o exercício 
intervalado também utiliza seus períodos de 
alta intensidade em fontes anaeróbias para o 
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fosfagênio, nossa hipótese era que a 
suplementação poderia melhorar ainda mais o 
desempenho dos animais, pois a elevação da 
creatina livre devido à suplementação exógena 
seria um recurso ergogênico para o 
reabastecimento da fosfocreatina (Roschel e 
colaboradores, 2010; Terenzi, 2013). 
Entretanto, não obtivemos o resultado 
esperado e, provavelmente, em uma atividade 
de potência os ratos suplementados poderiam 
ter uma melhor performance.  
As análises bioquímicas de glicemia e 
lactato sanguíneo não foram diferentes entre 
os grupos suplementados ou não. A ingestão 
de carboidrato, no repouso, pode resultar em 
hiperglicemia e hiperinsulinemia, e com o 
exercício, é frequentemente seguida de uma 
queda nos níveis de glicose sanguínea, 
principalmente pela aumentada captação de 
glicose pelo tecido muscular, como também 
uma diminuição da gliconeogênese pelo 
fígado, assim, e em exercícios muito intensos 
ou longos, estes estoques podem atingirem o 
limite, causando a fadiga (Jeukendrup, 2011).  
A suplementação de creatina pode 
promover uma maior síntese de glicogênio 
muscular e sua maior utilização, promovendo 
maior oxidação da glicose e diminuição da 
produção de lactato, com consequente 
melhora no rendimento físico (Souza e 
colaboradores, 2006).  
Tínhamos o objetivo de analisar se as 
concentrações de glicose no sangue 
alterariam nos grupos suplementados, 
principalmente com creatina + carboidrato, 
visto que poderia estar relacionado com os 
aumentos nos estoques de glicogênio nos 
músculos exercitados, gerando um melhor 
desempenho.  
Já o lactato sanguíneo, como a coleta 
de sangue ocorreu imediatamente após o 
término do teste máximo em esteira, quando o 
animal chegava na fadiga, está relacionado 
com um marcador de via metabólica. 
Exercícios físicos intensos são 
capazes de produzir quantidades elevadas de 
lactato, no entanto não foram encontradas 
diferenças entre os grupos, apesar da 
possibilidade do aumento dos estoques de 
fosfocreatina reduzirem a dependência da 
glicólise anaeróbia como uma fonte de 
reposição de ATP, e possivelmente 
diminuírem a formação e acúmulo de lactato 
(Williams e Branch, 1998).  
Roschel apresentou resultados 
conflitantes ao nosso estudo, após conjugar a 
suplementação de creatina e o exercício 
intervalado de alta intensidade, em uma 
resposta mais aguda, encontrarou valores 
mais baixos na concentração de lactato 
sanguíneo no grupo suplementado em 
comparação com o grupo placebo (Roschel e 
colaboradores, 2010). Nossos resultados 
avaliaram as concentrações de glicose e 
lactato durante o último teste máximo após a 
intervenção e não durante o período de treino 
e suplementação.  
Em cultura de células de mioblastos 
de ratos verificou-se, após 48h de tratamento 
com creatina, um aumento na oxidação da 
glicose e diminuição da produção de lactato 
em 42% comparado a grupo controle. 
Também foi possível observar um aumento na 
atividade do AMPK e do GLUT4 e no conteúdo 
de glicogênio, estando envolvido com 
metabolismo de carboidratos (Ceddia e 
Sweeney, 2004). Outro estudo em células, 
confirmou que o tratamento com creatina 
aumenta a quantidade de fosfocreatina e de 
glicose disponível (Xu, Lin e Huang, 2017).  
O músculo esquelético compõe 
aproximadamente 55% da massa corporal 
magra em seres humanos, e é um tecido 
metabolicamente muito ativo, sendo o maior 
responsável pelo consumo energético corporal 
e pela captação de glicose após uma refeição 
(O’Neill, 2013).  
Esta captação de glicose em repouso 
é feita mediante a ligação da insulina com o 
seu receptor na membrana da célula muscular. 
Tanto a insulina quanto o exercício físico 
promovem a translocação do GLUT4 de um 
compartimento intracelular para a membrana 
plasmática, permitindo a difusão da glicose 
para dentro da célula (Adams, 2013).  
Portanto, o controle da captação da 
glicose é de vital importância para a 
manutenção do exercício.  
Neste sentido, o IGF-1 aparece como 
um importante regulador do metabolismo da 
glicose, pois o mesmo possui afinidade ao 
receptor de insulina (IR), podendo auxiliar na 
captação de glicose durante o exercício, já que 
neste período a secreção de insulina está 
diminuída.  
O exercício potencializa o sistema do 
IGF-1, e certamente há diferença de ativação 
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treinados (Gibala, 2009; Owino, Yang e 
Goldspink, 2001).  
Assim, como o foco do trabalho é na 
suplementação de creatina e/ou creatina + 
carboidratos, utilizamos como controle um 
grupo treinado com o mesmo protocolo, porém 
sem suplementação. Para tanto, as diferenças 
encontradas na expressão do receptor de IGF-
1 entre os grupos suplementados e o controle 
demonstram que a creatina parece estar 
envolvida no sistema do IGF-1/IGF-1R.  
Alguns trabalhos mostram o efeito da 
suplementação de creatina na expressão de 
genes em células musculares (Deldicque e 
colaboradores, 2008; Safdar e colaboradores, 
2008), envolvidos na transdução de sinal, 
remodelamento do citoesqueleto, regulação da 
síntese de glicogênio e proteínas, proliferação 
e diferenciação de células satélites, reparação 
e replicação de DNA e sobrevivência celular, o 
que pode estar relacionado com a via do IGF-
1/PI3K/AKT.  
Mais especificamente, já é evidente 
que a suplementação de creatina aumenta o 
mRNA de IGF-1 (Deldicque e colaboradores, 
2005), consequentemente o IGF-1 muscular 
(Burke e colaboradores, 2008), resultando 
assim em um aumento de potência muscular 
(Yáñez-Silva e colaboradores, 2017).  
Sendo assim, sugerimos que o IGF-1, 
em níveis fisiológicos, pode atuar de forma 
autócrina/parácrina, participando da regulação 
do seu próprio receptor celular e alterando a 
sua expressão proteica.  
Além disso, a suplementação de 
creatina parece contribuir para o crescimento 
muscular, e estar relacionada aos efeitos 
anabólicos do sistema do IGF-1 (Deldicque e 
colaboradores, 2005; Little e colaboradores, 
2010), tal fortalecimento muscular certamente 
é benéfico inclusive na prevenção e combate à 
diversos tipos de doenças (Gualano e 





O protocolo de treinamento intervalado 
de alta intensidade utilizado no presente 
estudo, mostrou-se capaz de aumentar o 
desempenho físico dos animais, e a 
suplementação com creatina e/ou creatina + 
carboidrato aumenta a expressão proteica de 
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